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Fatores associados à aquisição de Enterobactérias resistentes 
aos carbapenêmicos1
Objetivo: identificar possíveis fatores de risco para a aquisição de cepas de Enterobactérias com 
marcador de resistência a carbapenem. Métodos: estudo caso-controle exploratório realizado em 
instituições hospitalares. A amostra do estudo consistiu de pacientes com espécimes biológicos 
positivos para Enterobactérias resistentes aos carbapenêmicos (casos) por teste de difusão em 
disco e Etest e controles com amostras biológicas negativas para Enterobactérias resistentes aos 
carbapenêmicos. No total, foram incluídos 65 pacientes: 13 (20%) casos e 52 (80%) controles. 
Resultados: os microrganismos isolados foram Serratia marcescens (6), Klebsiella pneumoniae 
(4) e Enterobacter cloacae (3). A análise univariada revelou que o tempo de internação antes 
da coleta da amostra (p=0,002) e o procedimento cirúrgico (p=0,006) foram estatisticamente 
significantes. No modelo de regressão logística multivariável, ambos foram ainda significativos, 
com odds ratios de 0,93 (p=0,009; IC 95%: 0,89 a 0,98) para o período de hospitalização antes 
da coleta da amostra e 9,28 (p=0,05; IC 95%: 1,01 a 85,14) para o procedimento cirúrgico. 
Conclusão: tempo de internação mais curto e maior vigilância de pacientes submetidos a 
cirurgia podem desempenhar um papel decisivo na redução da disseminação de microrganismos 
resistentes aos carbapenêmicos em instituições hospitalares.
Descritores: Enterobacteriaceae; Resistência Microbiana a Medicamentos;  Fatores de Risco; 
Epidemiologia; Disseminação da Resistência; Ambiente Hospitalar.
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Introdução
Os membros da família Enterobacteriaceae são 
microrganismos gram-negativos encontrados na 
natureza e isolados de material biológico, os quais 
colonizam o trato gastrointestinal dos humanos como 
parte integrante da microbiota normal destes órgãos, 
tornando-o um potencial reservatório para esses 
agentes patogênicos. As enterobactérias resistentes 
aos carbapenêmicos (ERC) emergiram como causa 
importante de infecções nosocomiais em todo o 
mundo e são caracterizadas por disseminação rápida e 
progressiva(1). Atualmente, representam um importante 
problema de saúde pública mundial, uma vez que as 
infecções devidas à ERC apresentam alta taxa de 
mortalidade, com opções terapêuticas limitadas(2-3).
A produção de enzimas β-lactamase que podem 
hidrolizar carbapenêmicos (carbapenemases) é 
um dos principais mecanismos de resistência das 
Enterobactérias. De acordo com a classificação 
existente, as carbapenemases pertencem às classes 
moleculares A (Klebsiella pneumoniae carbapenemase 
- KPC), B (metalobetalactamase, das quais VIM, IMP 
e NDM são os principais tipos) e D (oxacillinase – 
representada pelo tipo OXA-48)(4). A KPC é um dos tipos 
epidemiologicamente mais importantes devido à sua 
disseminação mundial(5).
As carbapenemases podem ser transferidas 
entre diferentes cepas de bactérias, geralmente por 
pequenas moléculas de DNA (ácido desoxirribonucleico) 
circular conhecidas como plasmídeos(4), que podem 
se replicar independentemente do DNA cromossômico 
e permitir o intercâmbio de material genético entre 
diferentes gêneros e espécies de Enterobactérias(6). 
Esta transferência horizontal de genes pode envolver 
múltiplos agentes patogênicos e se disseminar em um 
ambiente hospitalar.
A epidemiologia molecular das bactérias 
resistentes aos carbapenêmicos tem sido amplamente 
investigada. No entanto, a maioria das informações 
disponíveis vem de estudos que avaliaram bactérias 
específicas(7-10) ou tipos específicos de infecção(11-12). Os 
fatores de risco associados à transmissão de agentes 
patogênicos resistentes não podem ser totalmente 
compreendidos quando as investigações são limitadas a 
bactérias específicas, uma vez que os plasmídeos com 
características de resistência podem ser transferidos 
entre bactérias de diferentes espécies. As pesquisas 
sobre infecção e colonização pela ERC devem, portanto, 
ser mais abrangentes e não especificar o gênero 
de bactérias ou condição clínica(1,13-16). Para tanto, é 
necessário um estudo com uma definição de caso mais 
abrangente que forneça uma melhor compreensão dos 
fatores de risco para a infecção por esses microrganismos 
para que medidas de prevenção e controle efetivas 
possam ser implementadas.
O objetivo do presente estudo caso-controle 
exploratório foi identificar possíveis fatores de risco 
para a aquisição de cepas de enterobactérias com um 
marcador para a resistência aos carbapenêmicos.
Método
Delineamento do estudo
Este estudo caso-controle envolveu pacientes 
atendidos em um hospital público e um hospital sem fins 
lucrativos (uma instalação não governamental sem fins 
lucrativos que atende o sistema de saúde pública), cada 
um com 300 leitos de internação, em Vitória, ES, Brasil. 
As taxas de infecção hospitalar foram semelhantes 
para ambos os hospitais durante o período de estudo. 
A população-alvo foi composta por todos os indivíduos 
hospitalizados nas duas instituições com suspeita 
de infecção nosocomial. A amostra foi composta de 
indivíduos com presença confirmada de ERC pelo 
Laboratório de Microbiologia Médica do Complexo Central 
de Laboratório (LACEN/ES) entre 1º de janeiro de 2013 
e 31 de julho de 2014 (casos). Para cada caso, quatro 
indivíduos selecionados aleatoriamente com testes 
laboratoriais negativos para ERC ou qualquer outro 
microrganismo, internados na mesma unidade e ao 
mesmo tempo que o caso (± 20 dias), compuseram os 
controles correspondentes. Os indivíduos cujos registros 
continham menos de 50% das informações necessárias 
foram excluídos do estudo. Os controles cujos registros 
tinham informações insuficientes foram substituídos 
por outros controles selecionados aleatoriamente. A 
aprovação do estudo foi concedida pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa do Centro de Ciências da Saúde, 
Universidade Federal do Espírito Santo (ref. 908.781).
Procedimentos microbiológicos 
As culturas enviadas ao LACEN/ES foram primeiro 
testadas bioquimicamente para investigar o metabolismo 
bacteriano (Himedia, Mumbai, Índia), a fim de identificar 
o gênero/espécie das bactérias isoladas. Os testes 
bioquímicos incluíram prova de fermentação da glicose, 
sacarose e lactose; produção de CO2; motilidade; 
produção de indol; hidrólise de ureia; descarboxilação 
da lisina, arginina e ornitina; utilização de citrato e 
malonato; atividade de fenilalanina desaminase e 
produção de H2S(17).
Uma vez que as bactérias foram identificadas, 
as amostras foram testadas quanto à suscetibilidade 
antimicrobiana por difusão do disco em ágar Mueller-
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Hinton (Oxoid, Hampshire, Reino Unido) e Etest 
(Biomerieux, Marcy-l’Étoile, França) para confirmar o 
perfil de resistência aos carbapenêmicos (resistência 
a ertapenem, imipenem ou meropenem) de acordo 
com os padrões do Clinical and Laboratory Standards 
Institute(18-19) e modificações nas notas técnicas da 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA 
(http://www.anvisa.gov.br). As amostras também foram 
submetidas ao teste de Hodge modificado para detectar 
carbapenemases(18-19), Etest (Biomerieux, Marcy-
l’Étoile, França) para detectar bactérias produtoras 
de betalactamase (ESBL) e bactérias produtoras de 
metalobetalactamase (MBL) e difusão de disco em ágar 
Mueller-Hinton (Oxoid, Hampshire, Reino Unido) para 
detectar bactérias produtoras de betalactamase AmpC.
As cepas identificadas como ERC (ou seja, cepas 
resistentes a ertapenem, imipenem ou meropenem) 
foram enviadas ao Laboratório de Pesquisa de Doenças 
Nosocomiais na Fundação Oswaldo Cruz no Rio de 
Janeiro (LAPIH/FIOCRUZ), em tubos com ágar nutriente 
inclinado (Himedia, Mumbai, Índia), para identificação de 
genes de resistência por uma técnica de PCR “in house” 
para detectar o gene blakpc. A cepa 4640 (K. pneumoniae 
ST437 - KPC-2) da Coleção de Culturas Bacterianas de 
Origem Hospitalar (CCBH) foi utilizada como controle 
positivo e a cepa 700603 (K. pneumoniae ESBL positiva) 
da Coleção de Cultura Tipo Americana (ATCC) foi usada 
como controle negativo. Os primers utilizados foram 
KPC-A (5´-CTGTCTTGTCTCTCATGGCC-3´) e KPC-B 
(5´-CCTCGCTGTGCTTGTCATCC- 3´)(20).
Após a amplificação por PCR, os produtos foram 
processados em gel de agarose 1,5% e a eletroforese 
foi realizada em um tampão Tris, Borato e EDTA (TBR) 
0,4X à temperatura ambiente com uma corrente entre 
80 e 120V por aproximadamente 30 min. Para visualizar 
os produtos amplificados após a corrida, o gel foi corado 
com brometo de etídio até uma concentração final de 
0,5 μg/mL durante 17 minutos e descolorido em água 
durante 15 minutos. O gel foi então visualizado sob luz UV 
e fotografado usando um sistema de fotodocumentação 
Polaroid Gel Doc. O método utilizado seguiu o protocolo 
LAPIH/FIOCRUZ.
Variáveis 
Os seguintes itens foram investigados como 
possíveis fatores de risco: sexo, idade, hospitalização 
nos últimos 90 dias, hospitalização em unidade 
de terapia intensiva, uso de cateter ou de outros 
dispositivos invasivos, cirurgia durante a hospitalização 
atual, comorbidades subjacentes e utilização de 
agentes antimicrobianos durante a hospitalização atual. 
Salvo indicação contrária, os eventos e os períodos 
considerados na análise ocorreram antes de as amostras 
biológicas serem coletadas.
Amostra
Para aumentar o poder do estudo, quatro controles 
hospitalizados na mesma unidade durante o mesmo 
período dos casos foram aleatoriamente selecionados e 
atribuídos a cada caso, perfazendo um total de 13 casos 
e 52 controles incluídos no estudo.
Análise estatística
As variáveis numéricas foram sumarizadas por 
medidas de tendência central e variabilidade. Foram 
utilizadas mediana e intervalo interquartil, pois os dados 
não apresentaram distribuição simétrica. As variáveis 
categóricas foram apresentadas por meio de frequências 
absolutas e proporções em cada categoria.
Para investigar a associação entre as diferentes 
variáveis do instrumento de coleta de dados e o desfecho 
(presença ou ausência de ERC), foi utilizado modelo de 
regressão logística univariada. As variáveis para as quais 
a associação com o desfecho apresentou um valor de p 
menor que 0,2 foram incluídas no modelo multivariado.
A análise multivariada foi realizada por meio 
da regressão logística condicional multivariável. As 
medidas de efeito foram calculadas utilizando-se o odds 
ratio e seu respectivo intervalo de confiança de 95%. A 
adequação do ajuste foi verificada pelo teste de Hosmer-
Lemeshow(21). Os dados foram analisados no Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS), versão 17.
Resultados
A Figura 1 apresenta as espécies de Enterobactérias 
isoladas nos 13 casos. A Tabela 1 expõe as características 
demográficas e clínicas de casos e controles. Apenas três 
dos registros selecionados tiveram que ser substituídos 
devido a dados incompletos. A análise univariada das 
variáveis examinadas quanto à sua associação com o 
desfecho, representado pela colonização ou infecção 
por ERC, mostrou que o tempo de hospitalização antes 
da coleta da amostra (p=0,002) e ter sido submetido a 
procedimento cirúrgico (p=0,006) foram estatisticamente 
significantes (Tabela 1) . Todas as variáveis que tiveram 
um valor p menor que 0,2 no estágio inicial foram 
incluídas no modelo de regressão logística (Tabela 2).
Ambas as variáveis permaneceram significativas 
na regressão logística multivariável. O tempo de 
hospitalização antes da coleta da amostra obteve um 
odds ratio de 0,93 (p=0,009; IC 95%: 0,89 a 0,98) e 
o procedimento cirúrgico apresentou odds ratio de 9,28 
(p=0,05; IC 95% = 1,01 a 85,14). Em outras palavras, 
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Tabela 1 – Análise univariada de variáveis potencialmente associadas a colonização e infecção por enterobactérias 
resistentes aos carbapenêmicos Vitória, ES, Brasil, 2015
Características Casos (N=13) Controles (N=52) Odds Ratio [IC 95%*] (valor p)†
Sexo 0,63 [0,18-2,13] (0,46)
Masculino 6 (46,2%) 30 (57,7%)
Feminino 7 (53,8%) 22 (42,3%)
Idade 0,99 [0,97-1,02] (0,74)
Mediana 54,0 anos 65,5 anos
Intervalo interquartílico 46,0 - 79,0 anos 46,5 - 78,3 anos
Tempo de hospitalização antes da coleta 
da amostra
0,92 [0,88-0,97] (0,002)
Mediana 34 dias 12 dias
Intervalo interquartílico 27 - 93,5 dias 5,2 - 21 dias
Procedimento cirúrgico 9,55 [1,91-47,74] (0,006)
Sim 11 (84,6%) 19 (36,5%)
Não 2 (15,4%) 33 (63,5%)
Hospitalização prévia (90 dias) 0,86 [0,25-2,90] (0,80)
Sim 6 (46,2%) 26 (50%)
Não 7 (53,8%) 26 (50%)
Hospitalização em unidade de terapia 
intensiva
4,36 [0,88-21,67] (0,07)
Sim 11 (84,6%) 29 (55,8%)
Não 2 (15,4%) 23 (44,2%)
Uso de cateteres e/ou dispositivos 
invasivos
3,09 [0,76-12,52] (0,12)
Sim 10 (76,9%) 27 (51,9%)
Não 3 (23,1%) 25 (48,1%)
Comorbidades‡ 1,65 [0,32-8,50] (0,55)
Sim 11 (84,6%) 40 (76,9%)
Não 2 (15,4%) 12 (23,1%)
Uso de antibióticos 4,00 [0,47-33,81] (0,20)
Sim 12 (92,3%) 39 (75%)
Não 1 (7,7%) 13 (25%)
Total 13 52 -
*IC: Intervalo de confiança
† Modelo de regressão logística univariada.
‡ Comorbidades mais frequentemente identificadas: hipertensão arterial (35,4%), diabetes mellitus (24,6%), doença cardíaca (13,8%), infecção por HIV 
(12,3%), câncer (7,7%) e acidente vascular cerebral (4,6%).
houve uma redução de 6,6% no risco de se isolar uma 
ERC para cada dia a menos de hospitalização. A medida de 
efeito para o procedimento cirúrgico revelou um possível 
risco de ter amostras positivas de ERC nove vezes maior 
para os pacientes submetidos a esses procedimentos, 
com um intervalo de confiança muito grande. Este grande 
intervalo indica que as estimativas do modelo logístico 
provavelmente são instáveis devido ao pequeno número 
de casos não cirúrgicos (apenas dois em 13).
Dentre os 13 casos de ERC isolados e testados 
quanto a genes de resistência usando PCR, nove (69,2%) 
foram positivos para o gene blakpc: quatro isolados de 
K. pneumoniae, três de Enterobacter cloacae e dois de 
Serratia marcescens.
Enterobactérias Tipo de amostra
Klebsiella pneumoniae Urina (duas amostras isoladas)
Klebsiella pneumoniae Aspirado traqueal
Klebsiella pneumoniae Sangue
Enterobacter cloacae Swab inguinal
Enterobacter cloacae Fragmento de tecido
Enterobacter cloacae Urina
Serratia marcescens Aspirado de partes moles
Serratia marcescens Líquido cerebroespinal 
Serratia marcescens Urina
Serratia marcescens Secreção de ferida (duas amostras  isoladas)
Serratia marcescens Sangue
Figura 1 - Espécies de Enterobactérias isoladas de 13 
casos e o local de cada amostra. Vitória, ES, Brasil, 
2015
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Tabela 2 - Análise multivariada de fatores de risco para 
colonização e infecção por Enterobactérias resistentes a 
carbapenêmicos. Vitória, ES, Brasil, 2015
Características Odds Ratio [IC 95%*] (valor p)
Tempo de hospitalização antes da coleta 
da amostra
0,93 [0,89 - 0,98] 
(p=0,009)
Hospitalização em unidade de terapia 
intensiva 
1,69 [0,09 - 31,62] 
(p=0,72)
Uso de cateteres e/ou dispositivos 
invasivos  
1,68 [0,13 – 22,19] 
(p=0,69)
Procedimento cirúrgico 9,28 [1,01 – 85,14] 
(p=0,05)
* Intervalo de confiança.
Discussão
Nossos resultados demostram uma associação 
estatisticamente significante entre o período 
de internação antes da coleta da amostra ou o 
procedimento cirúrgico e o isolamento de ERC. Esta 
associação manteve-se significativa no modelo de 
regressão logística multivariável. Os pacientes que 
eram positivos para a ERC tiveram um período médio 
de hospitalização antes da coleta da amostra de 34 
dias. Isso corrobora os resultados de estudos em que 
o período de hospitalização antes da coleta da amostra 
variou de duas a quatro semanas(22-23). Esse achado pode 
ser usado para caracterizar a infecção por ERC como 
uma complicação nosocomial de início tardio.
O procedimento cirúrgico foi um fator de risco para 
a aquisição de ERC. Estes dados estão em concordância 
com um  estudo anterior, que demonstrou ser a presença 
de cirurgia mais comum em pacientes com infecção por 
ERC e corroboram os achados de que procedimentos 
médicos desempenham um papel significativo no 
aumento da suscetibilidade de pacientes hospitalizados 
para certas infecções (24).
Alguns dos casos neste estudo estavam infectados 
com isolados de ERC contendo o gene blakpc e outros 
com isolados que não continham o gene. A decisão de 
incluir ambos os tipos de casos foi tomada para permitir 
uma definição de caso mais ampla, a fim de auxiliar na 
identificação de associações entre diferentes fatores e a 
presença de bactérias multirresistentes e, assim, evitar 
sua disseminação, o que é de importância primordial na 
epidemiologia nosocomial.
No entanto, o estudo tem várias limitações. 
Por ser retrospectivo, informações importantes não 
foram encontradas no banco de dados da instituição 
e, portanto, não puderam ser usadas na análise. Isso 
pode ter introduzido vieses de seleção ou informação. 
A variabilidade dos dados quantitativos reflete a 
precisão limitada resultante do pequeno número de 
observações e indica poder estatístico limitado, o que, 
por sua vez, pode significar que associações válidas 
podem não ter sido identificadas. Os grandes intervalos 
também revelam alguma instabilidade das estimativas 
dos coeficientes no modelo, impedindo uma estimativa 
precisa da força das associações. Os pacientes controle 
foram selecionados aleatoriamente sem que um critério 
de pareamento mais restrito fosse estabelecido, o que 
é adequado para um estudo caso-controle exploratório, 
mas pode favorecer variáveis de confusão. Contudo, a 
introdução de variáveis de confusão foi provavelmente 
reduzida porque apenas os controles que estavam 
internados na mesma unidade hospitalar ao mesmo 
tempo que os casos foram selecionados. Além disso, 
devido à natureza retrospectiva do estudo, e uma vez 
que os dados foram obtidos a partir de registros e não 
diretamente dos pacientes, não foi possível identificar 
colonização prévia dos pacientes controle por ERC.
Conclusão 
Este estudo analisou fatores de risco associados à 
colonização ou infecção por ERC em diferentes unidades 
de internação de dois hospitais. Os resultados mostram 
que, independentemente da Enterobactéria isolada, do 
tipo de infecção ou da unidade de internação, o tempo de 
internação e ter sido submetido a procedimento cirúrgico 
aumentam a probabilidade de infecção por ERC.
Esses resultados destacam a importância de 
medidas preventivas eficazes para evitar a propagação da 
ERC nas instituições hospitalares. Isto é particularmente 
importante para os profissionais de saúde,  uma vez 
que eles têm acesso livre às unidades de internação 
no hospital e estão em contato direto com pacientes 
hospitalizados. Assim, os procedimentos corretos de 
limpeza e desinfecção em conformidade com as diretrizes 
das agências reguladoras devem ser seguidos.
O alto potencial de disseminação da ERC em um 
ambiente hospitalar torna essencial a implantação 
de medidas preventivas eficazes. O conhecimento 
dos fatores de risco associados à aquisição da ERC 
e a implementação de medidas preventivas, como 
diminuição do tempo de hospitalização e aumento da 
vigilância dos pacientes cirúrgicos, podem desempenhar 
papel decisivo na redução da disseminação desses 
microrganismos em ambientes hospitalares.
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